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Koroner Kollateral Gelişimine
Plazma Asimetrik Dimetilarjinin

Düzeylerinin Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Asi met rik di me ti lar ji nin (AD MA); pro te in le rin yı kı mı sı ra sın da olu şan ar ji nin re zi dü le ri nin
me ti las yo nu ve hid ro li zi ile or ta ya çı kar ve nit rik ok sit sen te taz (NOS) en zi mi ni ya rış ma lı ola rak in hi be
eder. NOS en zi mi nin in hi bis yo nu so nu cu nit rik ok sit (NO) sen te zi azal mak ta dır. An ji yo ge nik fak tör le rin et -
ki le ri ni gös ter me si için NO ge rek mek te dir. Bu çalışmada, AD MA dü zey le ri nin ko ro ner kol la te ral ge li şi mi
üze ri ne et ki si nin de ğer len di ril me si amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  En az bir ko ro ner ar te rin de %90’dan
faz la dar lık bu lu nan 56 has ta ko ro ner kol la te ral do la şı mı açı sın dan Co hen-Ren trop sı nıf la ma sı ile de ğer -
len di ril di. Az ge liş miş ko ro ner kol la te ral do la şı mı (Co hen-Ren trop skor 0 ve 1) olan has ta lar (grup 1= 34 has -
ta; 7 ka dın, 27 er kek) ile iyi ge liş miş ko ro ner kol la te ral do la şı mı (Co hen-Ren trop skor 2 ve 3) olan has ta lar
(grup 2= 22 has ta; 4 ka dın, 18 er kek) AD MA kon san tras yon la rı açı sın dan kar şı laş tı rıl dı. Da ha ön ce per kü -
tan ko ro ner gi ri şim ve ya ko ro ner by pass uy gu la nan, son 30 gün için de mi yo kard in fark tü sü ge çi ren ve AD -
MA de ğer le ri ni et ki le ye bi le cek özel lik le ri olan has ta lar ça lış ma ya alın ma dı. BBuull  gguu  llaarr::  İki gru bun baş lan gıç
özel lik le ri, an ji na sü re le ri ve AD MA dü zey le ri dı şın da ben zer di (an ji na sü re si; grup 1= 3.94 ± 1.43 ay’a karşı
grup 2= 4.72 ± 1.16 ay; p= 0.03. AD MA; grup 1= 0.97 ± 0.55 umol/L’e karşı grup 2= 0.52 ± 0.25 umol/L; p=
0.001). İki gru bun de mog ra fik, bi yo kim ya sal ve an ji yog ra fik özel lik le ri tek de ğiş ken li ve çok de ğiş ken li lo -
jis tik reg res yon ana li zi ile de ğer len di ril di ve her iki ana liz de de sa de ce AD MA dü zey le ri nin az ge liş miş ko -
ro ner kol la te ral do la şı mı gös ter di ği sap tan dı (tek de ğiş ken li ana liz; [OR (%95 güven aralığı (GA)]= 0.08
(0.01-0.45); p= 0.004, çok de ğiş ken li ana liz; OR (%95 GA)= 0.09 (0.01-0.62); p= 0.01). Ko ro ner kol la te ral sko -
ru (Ren trop sko ru) ile AD MA dü zey le ri ara sın da an lam lı ne ga tif ko re las yon bu lun du (r= -0.37; p= 0.006).
SSoo  nnuuçç::  An ji yo ge ne zi in hi be et ti ği de ney sel ça lış ma lar ile gös te ri len AD MA’ nın ye ter siz ko ro ner kol la te ral
ge li şi mi ile iliş ki li ol du ğu sap tan dı.  

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Asi met rik di me ti lar ji nin, kol la te ral do la şım, ko ro ner do la şım

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Asy mmet ric di meth ylar gi ni ne (AD MA) is a com pe ti ti ve in hi bi tor of nit ric oxi de
synthe ta se (NOS) and ari ses from the meth yla ti on and hydroly sis of ar gi ni ne re si du es du ring pro te in deg ra -
da ti on. As a re sult of NOS enz yme in hi bi ti on, nit ric oxi de (NO) synthe sis dec re a ses. An gi o ge nic fac tors re-
qu i re NO for per for ming the ir ef fect. The aim of this study is to eva lu a te the im pact of AD MA on co ro nary
col la te ral growth. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Fifty-six pa ti ents with a gre a ter than 90% obs truc ti on in at le ast
one epi car di al co ro nary ar tery we re eva lu a ted ac cor ding to the deg re e of co ro nary col la te ral with Co hen-
Ren trop met hod. We com pa red the pa ti ents with po or co ro nary col la te ral cir cu la ti on (Co hen-Ren trop gra -
de 0-1) (gro up 1= 34 pa ti ents; 7 wo men, 27 men) and the pa ti ents with go od co ro nary col la te ral cir cu la ti on
(Co hen-Ren trop gra de 2-3) (gro up 2= 22 pa ti ents; 4 wo men, 18 men) ac cor ding to AD MA con cen tra ti on. Pa-
ti ents who pre vi o usly had un der go ne per cu ta ne o us co ro nary in ter ven ti on or co ro nary by-pass sur gery, my-
o car di al in farc ti on wit hin the last 30 days and cli ni cal si tu a ti ons ef fec ting AD MA le vels we re exc lu ded from
the study. RReessuulltt:: Ba se li ne cha rac te ris tics of both gro ups we re si mi lar ex cept du ra ti on of an gi na pec to ris and
AD MA le vels (Du ra ti on of an gi na pec to ris; gro up 1=  3.94 ± 1.43 vs gro up 2=  4.72 ± 1.16; p= 0,03. AD MA;
gro up 1= 0.97 ± 0.55 vs gro up= 2 0.52 ± 0.25; p= 0.001). We eva lu a te both gro ups de mog rap hic, bi oc he mi cal
and an gi og rap hic pa ra me ters with uni va ri a te and mul ti va ri a te lo gis tic reg res si on analy sis and sho wed only
AD MA le vels pre dict po or co ro nary col la te ral cir cu la ti on in both analy sis (uni va ri a te analy sis; OR (%95
CI)= 0.08 (0.01-0.45); p= 0.004, mul ti va ri a te analy sis; OR (%95 CI)= 0.09 (0.01-0.62); p= 0.01). We sho wed
sig ni fi cant ne ga ti ve cor re la ti on bet we en co ro nary col lat he ral sco re (Ren trop sco re) and AD MA le vels (r= -
0.37; p= 0.006). CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  We sho wed that the re la ti ons hip  bet we en po or co ro nary col la te ral growth and
AD MA which in hi bits an gi o ge ne sis on ex pe ri men tal stu di es on co ro nary col la te ral growth. 

KKeeyy  WWoorrddss::  N,N-dimethylarginine; collateral circulation;coronary circulation
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it rik ok sit (NO), en do tel yal hüc re ler de pre-
kür sö rü olan L-ar ji nin’ den NO sen te taz
(NOS) ak ti vi te si ile sen tez le ne rek vas kü ler

he mos ta zi sin sağ lan ma sı ve sü rek li li ğin de anah tar
rol oy na mak ta dır. NO, en do tel ha sa rı ile or ta ya çı -
kan mi to jen mad de le rin sal gı lan ma sı nı, lö ko sit ve
trom bo sit adez yo nu nu, düz kas hüc re pro li fe ras yo -
nu nu in hi be ede rek ate rosk le roz ge li şi mi ni en gel -
le mek te dir.1-4 Ya pı lan ça lış ma lar, NO’ nun ar te ri yo -
ge nez ve an ji yo ge nez için önem li bir dü zen le yi ci
mad de ol du ğu nu gös ter mek te dir.5-8

Asi met rik di me ti lar ji nin (AD MA), pro te in le -
rin yı kı mı sı ra sın da olu şan ar ji nin re zi dü le ri nin
me ti las yo nu ve hid ro li zi ile or ta ya çı kan ve NOS
en zi mi ni ya rış ma lı  ola rak in hi be eden bir mad de -
dir.9 Kar di yo vas kü ler has ta lık lar ve en do tel fonk-
si yon bo zuk lu ğu na ne den ol du ğu bi li nen hi per ko -
les te ro le mi, hi per tan si yon, si ga ra ve di ya bet gi bi
bir çok kar di yo vas kü ler risk fak tö rü nün AD MA ile
iliş ki si gös te ril miş tir.10,11

Ko ro ner kol la te ral ler, is ke mik mi yo kard alan-
la rı na kan akı mı nı sağ la mak ama cıy la, ay nı ko ro ner
ar te rin bö lüm le ri ara sın da ve ya fark lı ko ro ner ar ter
dal la rı ara sın da ate rosk le ro za kar şı kro nik adap tif
bir ya nıt ola rak ge li şen ana to mik bağ lan tı lar dır.12

İyi ge liş miş bir kol la te ral do la şı mın, miyokard is ke -
mi si ve hüc re ölü mü ne kar şı ko ru yu cu et ki si kli nik
ve de ney sel ça lış ma lar la gös te ril miş tir. Ko ro ner tı-
ka nık lık du ru mun da, kol la te ral ler miyokard is ke -
mi si ni ve infarkt ala nı nı sı nır lan dı ra rak  miyokard
can lı lı ğı nın uzun sü re de vam et me si ni sağ lar. Mi-
yo kar dın ko run ma sı da infarkt son ra sı prog no zu
olum lu ola rak et ki le mek te dir.13-16 Tek rar la yan is ke -
mi, art mış ko ro ner du var ge ri li mi ve an ji yo ge nik
bü yü me fak tör le ri gi bi bir çok fak tö rün kol la te ral ar -
ter ge li şi mi ile iliş ki li ola bi le ce ği ile ri sü rül müş tür.
Biz de ça lış ma mız da ko ro ner kol la te ral ge li şi mi açı-
sın dan anah tar rol oy na yan NO’ nun sen te zi ni in hi -
be eden AD MA’ nın kol la te ral ge li şi mi üze ri ne
et ki si ni araş tır ma yı amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma ya ko ro ner ar ter has ta lı ğı ta nı sı ile ko ro ner
an ji yog ra fi ya pı lan ve ko ro ner an ji yog ra fi de en az
bir ko ro ner ar te rin de %90’dan faz la dar lık sap ta -
nan 56 has ta (11 ka dın, 45 er kek, or ta la ma yaş=

57.82 ± 9.65) alın dı. Da ha ön ce per kü tan ko ro ner
gi ri şim ve ya ko ro ner by pass uy gu la nan, son 30 gün
için de miyokard infark tü sü ge çi ren, kon jes tif kalp
ye ter siz li ği, kro nik re nal ye ter siz li ği, pul mo ner hi-
per tan si yo nu, pe ri fe rik ar ter has ta lı ğı, at ri yal fib-
ri las yo nu, ti ro id fonk si yon bo zuk lu ğu, akut
en fek si yo nu ve kro nik inf la ma tu ar has ta lı ğı olan lar
ça lış ma ya alın ma dı.

Has ta ne miz etik ku ru lu ta ra fın dan onay la nan
ça lış ma pro to ko lü has ta la ra an la tıl dı ve pro to ko lü
ka bul eden has ta lar ya zı lı onam la rı alı na rak ça lış -
ma ya da hil edil di.

Has ta lar iş lem den bir gün ön ce has ta ne ye ya-
tı rıl dı ve boy, ki lo öl çüm le ri ya pıl dı. Be den kit le
in deks le ri (BKİ) ki lo/(boy)² (kg/m²) for mü lü ile
glo me rü ler fil tras yon hız la rı (GFR) ise Cock croft-
Ga ult for mü lü [(140-yaş) x ki lo / 72 x se rum kre a -
ti ni ni, ka dın lar için x 0.85] kul la nı la rak he sap-
lan dı. 12 sa at aç lık son ra sı bi yo kim ya sal test ler için
kan ör nek le ri alın dı. AD MA dı şın da ki bi yo kim ya -
sal test ler ay nı gün ça lı şıl dı. AD MA için alı nan ka -
nın se ru mu ay rı la rak -22°C’de sak lan dı. Aç lık kan
şeke ri dü ze yi 126 mg/dL ve ya üs tü olan, oral an ti -
di ya be tik ilaç ve ya in sü lin kul la nan has ta lar di ya -
be tik; sis to lik kan ba sın cı 140 mmHg ve ya üs tü,
di yas to lik kan ba sın cı 90 mmHg ve ya üs tü olan, an-
ti hi per tan sif ilaç kul la nan has ta lar hi per tan sif ka -
bul edil di.

KO RO NER AN Jİ YOG RA Fİ VE KOL LA TE RAL SKOR LA MA SI

Ko ro ner an ji yog ra fi stan dart Jud kins yön te mi ile
sağ fe mo ral yol dan uy gu lan dı. Ko ro ner ar ter ler sağ
ve sol ob lik plan da kra ni yal ve ka u dal açı lar kul la -
nı la rak gö rün tü len di. Sol ven tri kü log ra fi sağ ön ob -
lik plan da ya pıl dı. Ko ro ner an ji yog ra fi ve sol
ven tri kü log ra fi için kon trast ajan ola rak iop ro mid
(Ul tra vist 370, Sche ring AG, Ber lin, Al man ya) kul-
la nıl dı. Has ta la rın ko ro ner an ji yog ra fi gö rün tü le ri,
kli nik özel lik le ri ve la bo ra tuv ar de ğer le ri hakkında
bil gi sa hi bi ol ma yan iki tec rü be li kar di yo log ta ra -
fın dan de ğer len di ril di. Ko ro ner ar ter ler de ki dar lık
ve lez yon uzun lu ğu “Di gi tal Ima ging and Com mu -
ni ca ti ons in Me di ci ne (DI COM)” prog ra mı kul la -
nı la rak  kan ti ta tif  ola rak he sap lan dı. Ko ro ner
kol la te ral do la şım Co hen-Ren trop sko ru kul la nı la -
rak de ğer len di ril di ve tı kan mış olan ar ter de ki kon t-
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rast mad de tu tu lu mu na gö re sı nıf lan dı rıl dı (Skor 0=
Kon trast mad de ile do lan kol la te ral ol ma ma sı; Skor
1= Ar te rin yan dal la rı nın epi kar di yal seg ment do-
lu şu ol ma dan gö rün tü len me si; Skor 2= Epi kar di yal
seg men tin kol la te ral da mar lar la kıs men do lu şu;
Skor 3= Epi kar di yal seg men tin kol la te ral da mar -
lar la tam do lu şu).15 Has ta lar Co hen-Ren trop sko ru -
na gö re iki gru ba ay rıl dı. Az ge liş miş ko ro ner
kol la te ral da mar lan ma sı olan (Chon-Ren trop skor
0-1) 34 has ta grup 1, iyi ge liş miş ko ro ner kol la te ral
da mar lan ma sı olan (Chon-Ren trop skor 2-3) 22
has ta ise grup 2 ola rak ta nım lan dı.

ASİ MET RİK Dİ ME Tİ LAR Jİ NİN ÖL ÇÜ MÜ

Ko ro ner an ji yog ra fi den son ra, an te ku bi tal ven yo-
luy la alı nan kan ör nek le ri 3000 G’de 10 da ki ka san t-
ri füj edil di ve ay rı lan se rum lar -22°C’de sak lan dı.
Ör nek le rin ta ma mı AD MA ELI SA ki ti (DLD di ag -
nos ti ka GMBH) kul la nı la rak ay nı za man da  ça lı şıl dı.

İSTA TİS TİK SEL DE ĞER LEN DİR ME

İsta tis tik sel de ğer len dir me bil gi sa yar or ta mın da
SPSS 10 (Sta tis ti cal Pac ka ge for So ci al Sci en ces)
prog ra mı kul la nı la rak ya pıl dı. Ka te go rik de ğiş ken -
ler Pe ar son ki-ka re ve ya Fis her exact ki-ka re tes ti
ile, sü rek li de ğiş ken ler Stu dent t tes ti ve ya Mann-
Whit ney U tes ti ile de ğer len di ril di. De ğer ler or ta -
la ma ± stan dart sap ma ola rak ifa de edil di. Ve ri le rin
nor mal da ğı lı ma uy gun lu ğu ör nek lem bü yük lü ğü
30’dan faz la olan grup ta Kol mo go rov-
Smir nov tes ti ile 30’dan az olan grup ta ise Sha pi -
ro-Wil kis tes ti ile de ğer len di ril di. Nor mal da ğı lı ma
uyan ve ri ler pa ra met rik test ler ile uy ma yan ve ri ler
ise non pa ra met rik test ler ile de ğer len di ril di. Az
ge liş miş ko ro ner kol la te ral ge li şi mi ni gös ter me açı-
sın dan pa ra met re ler tek de ğiş ken li lo jis tik reg res -
yon ana li zi ile de ğer len di ril di. Tek de ğiş ken li
lo jis tik reg res yon ana li zin de p de ğe ri ≤ 0.2 olan pa-
ra met re ler çok de ğiş ken li lo jis tik reg res yon ana li zi
ile tek rar de ğer len di ril di. Ko re las yon ana li zi için
Pe ar son ko re las yon tes ti kul la nıl dı. Tüm de ğer len -
dir me ler de p< 0.05 de ğe ri is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR
Ko ro ner kol la te ral de re ce si ne gö re iki gru ba ay rı lan
has ta la rın ça lış ma ya baş lan gıç özel lik le ri de ğer len -

di ril di ğin de; yaş, cin si yet, sis to lik ve di yas to lik kan
ba sın cı de ğer le ri, BKİ, hi per tan sif ve si ga ra içen
has ta sa yı la rı açı sın dan fark sap tan ma dı. Az ge liş -
miş ko ro ner kol la te ral do la şı ma sa hip olan has ta
gru bun da di ya be tik has ta sa yı sı faz la ol ma sı na rağ-
men bu an lam lı lık de re ce si ne ulaş ma dı. An ji na sü-
re si an lam lı ola rak iyi ge liş miş ko ro ner kol la te ral
do la şı mı olan has ta gru bun da da ha uzun du (grup
1= 3.94 ± 1.43 ay’a karşı grup 2= 4.72 ± 1.16 ay; p=
0.03). Kul la nı lan ilaç lar her iki grup ta ben zer di. Bi-
yo kim ya sal pa ra met re le re ba kıl dı ğın da sa de ce AD -
MA dü zey le ri az ge liş miş ko ro ner kol la te ral
do la şı mı olan grup ta an lam lı ola rak yük sek ti (grup
1= 0.97 ± 0.55 umol/L’e karşı grup 2: 0.52 ± 0.25
umol/L; p= 0.001). An ji yog ra fik bul gu lar açı sın dan
da fark gö rül me di (Tab lo 1). Az ge liş miş ko ro ner
kol la te ral akı mı ön gör me açı sın dan de mog ra fik, bi-
yo kim ya sal ve an ji yog ra fik özel lik ler tek de ğiş ken -
li ve çok de ğiş ken li lo jis tik reg res yon ana liz le ri ile
de ğer len di ril di. Tek de ğiş ken li lo jis tik reg res yon
ana li zin de p≤ 0.2 ola rak bu lu nan an ji na sü re si, lez-
yon uzun lu ğu, glu koz de ğe ri, AD MA de ğe ri ve sta-
tin kul la nı mı de ğiş ken le ri çok de ğiş ken li lo jis tik
reg res yon ana li zi ile tek rar de ğer len di ril di ve her
iki ana liz de de AD MA dü zey le ri nin az ge liş miş ko-
ro ner kol la te ral do la şı mı gös ter di ği sap tan dı (tek
de ğiş ken li ana liz; OR [%95 güven aralığı (GA)]=
0.08 (0.01-0.45); p= 0.004, çok de ğiş ken li ana liz;
OR (%95 GA)= 0.09 (0.01-0.62); p= 0.01) (Tab lo 2).
AD MA dü zey le ri ile ko ro ner kol la te ral sko ru (Ren-
trop sko ru) ara sın da ya pı lan iki yön lü ko re las yon
ana li zin de an lam lı ne ga tif ko re las yon sap tan dı (r=
-0.37; p= 0.006) (Şekil 1). 

TAR TIŞ MA
Ça lış ma mız da az ge liş miş ko ro ner kol la te ral do la -
şı mı olan has ta lar da iyi ge liş miş ko ro ner kol la te ral
do la şı mı olan has ta la ra gö re an ji na sü re si da ha kı -
sa ve AD MA dü zey le ri da ha yük sek bu lun du. Tek
ve çok de ğiş ken li lo jis tik reg res yon ana liz le rin de
ise sa de ce AD MA dü zey le ri az ge liş miş ko ro ner
kol la te ral akı mı gös ter mek tey di. Ko ro ner kol la te ral
sko ru (Ren trop sko ru) ile AD MA dü zey le ri ara sın -
da da an lam lı ne ga tif ko re las yon sap tan dı. 

İske mi açı sın dan risk al tın da ki mi yo kar dın
per füz yo nu nun sağ lan ma sı için al ter na tif yol lar dan



bi ri de ko ro ner kol la te ral ler dir. Ça lış ma lar da da iyi
ko ro ner kol la te ral do la şı mın infarkt ala nı nı kü çült-
tü ğü, ven tri kül fonk si yon la rı nı ko ru du ğu, mor ta -
li te ve mor bi di te yi azalt tı ğı gös te ril miş tir.17,18

Ko ro ner kol la te ral ge li şi min de an ji yo ge nez ve
ar te ri yo ge nez ola rak ad lan dı rı lan iki me ka niz ma -
nın rol oy na dı ğı gös te ril miş tir. An ji yo ge nez pri mi -
tif da mar la rın komp leks ve ol gun vas kü ler ağ
oluş tur mak üze re bü yü me, ge niş le me ve ye ni den
ya pı lan ma sü re ci ola rak ad lan dı rıl mak ta dır.19 Ar-
te ri yo ge nez ise da ha ön ce den var olan kol la te ral ar-
te ri yol le rin mus kü ler kol la te ral ar ter le re
dö nü şü mü nü ta nım la mak ta dır. Tı ka yı cı da mar has-
ta lı ğı te da vi sin de ar te ri yo ge nez ve an ji yo ge nez ye -
ni bir te da vi yak la şı mı ola rak araş tı rıl mak ta dır.
De ney sel ça lış ma lar dan el de edi len ve ri ler, NO’ -
nun an ji yo ge nez ve ar te ri yo ge nez sü reç le rin de
anah tar rol oy na yan fak tör ler den bi ri ol du ğu nu or-
ta ya koy muş tur.

İn vit ro ve in vi vo ça lış ma lar da NO ’nun an ji -
yo ge nez de rol oy na dı ğı gös te ril miş tir.20-22 De ney -
sel mo del ler de de NOS ’nin subs tra tı olan L-ar ji nin
te da vi si nin an ji yo ge ne zi baş lat tı ğı gös te ril miş tir.23

Yi ne hay van de ney le rin de NOS eks pres yo nu art-
mış olan grup ta do ku is ke mi si ne ya nıt ola rak kol-
la te ral do la şı mın da art tı ğı gös te ril miş tir.24 AD MA
ile ya pı lan de ney ler de ise AD MA’ nın an ti an ji yo -
ge nik et ki le ri gös te ril miş tir.25 AD MA’ nın in hi bis -
yo nu ile fa re ler de is ke mik ve inf la ma tu ar
uya ran la ra kar şı an ji yo ge nik adap tas yo nun art tı ğı,
an ji yo ge nez ve ar te ri yo ge ne zin iyi leş ti ği gös te ril -
miş tir.26 AD MA’nın an ti an ji yo ge nik et ki le ri
NO’nun pre kür sö rü olan L-ar ji ni nin ek len me si ile
ge ri dön dü rü le bi lir.25

An ji yo ge nez olu şu mun da et ki li bü yü me fak-
tör le ri NO sa lı nı mı nı uya rır.27 Vas kü ler en do tel yal
bü yü me fak tö rü (VEGF) ve te mel fib rob last bü yü -
me fak tö rü (bFGF) gi bi an ji yo ge nik fak tör le rin de
an ji yo ge nik iş lev le ri ni ye ri ne ge tir mek için NO’ ya
ih ti yaç duy du ğu gös te ril miş tir.8,28 Ay rı ca, in vit ro
ça lış ma lar da da bü yü me fak tör le ri ara cı lı ğıy la sağ-
la nan ka pil ler olu şu mu nun NOS in hi bi tör le ri ile
in hi be edil di ği gös te ril miş tir.8,28 Sel çuk ve ark. ile
Ko ca man ve ark. art mış AD MA dü zey le ri nin azal-
mış ko ro ner kol la te ral do la şım ile bir lik te ol du ğu -

Değişken Grup 1 Grup 2

n= 34 n= 22 p

Yaş (yıl) 56.79 ± 7.89 57,18 ± 11.98 AD

Cinsiyet 

Erkek 27 (%79.4) 18 (%81.8) AD

Kadın 7 (%20.6) 4 (%18.2) AD

Angina süresi (ay) 3.94 ± 1.43 4.72 ± 1.16 0,03

VKİ (kg/m²) 27.57 ± 3.52 26.53 ± 2.80 AD

GFH (ml/dk) 93.37 ± 17.76 94.19 ± 17.46 AD

SKB (mmHg) 123.32 ± 16.04 119.68 ± 16.69 AD

DKB (mmHg) 74.71 ± 8.16 76.00 ± 9.42 AD

Diabetes Mellitus 5 (%14.7) 1 (%4.5) AD

Hipertansiyon 15 (%44.1) 12 (%54.5) AD

Hiperlipidemi 26 (%76.5) 19 (%86.4) AD

Sigara Kullanımı 20 (%58.8) 15 (%68.2) AD

Laboratuvar bulguları

Glukoz (mg/dl) 110.65 ± 35.28 99.86 ± 9.98 AD

Üre (mg/dl) 35.00 ± 11.28 36.50 ± 11.97 AD

Kreatinin (mg/dl) 1.07 ± 0.23 1.01 ± 0.21 AD

Total kolesterol (mg/dl) 167.97 ± 42.32 163.64 ± 46.35 AD

LDL (mg/dl) 102.82 ± 35.90 99.56 ± 33.29 AD

HDL (mg/dl) 34.29 ± 7.45 34.45 ± 5.94 AD

Trigliserid (mg/dl) 152.76 ± 101.55 146.86 ± 114.83 AD

Hs-CRP (mg/L) 7.42 ± 6.46 5.56 ± 4.91 AD 

ADMA (µmol/L) 0.97 ± 0,55 0.52 ± 0.25 0,001

Kullanılan İlaçlar

ASA 34 (%100) 22 (%100) AD

Nitrat 30 (%88.2) 19 (%86.4) AD

BB 31 (%91.2) 22 (%100) AD

ACEİ 19 (%55.9) 9 (%40.9) AD

ARB 3 (%8.8) 3 (%13.6) AD

KKB 2 (%5.9) 1 (%4.5) AD

Statin 26 (%76.5) 20 (%90.9) AD

Anjiyografik Özellikler

Lezyon Darlığı (%) 94.2 ± 3.9 93.4 ± 4.3 AD

Lezyon Uzunluğu (mm) 17.88 ± 6.9 25.00 ± 8.8 AD

Referans Damar Çapı (mm) 3.05 ± 0.39 3.03 ± 0.30 AD

Lezyon Tipi

A 2 (%5.9) 3 (%13.6) AD

B 18 (%52.9) 9 (%40.9) AD

C 14 (%41.2) 10 (%45.5) AD

TABLO 1: Başlangıç özellikleri.

VKİ: Vücut kitle indeksi, GFR: Glomeruler filtrasyon hızı, SKB: Sistolik kan basıncı, 

DKB: Diyastolik kan basıncı, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, hs- CRP: Yüksek sensitif C reaktif protein, 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, ASA: Asetil salisilik asit, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,

ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, ACEİ: Anjiyotensin konverting enzim inhibitörü,

AD: Anlamlı değil.
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nu gös ter miş lerdir.29,30 Biz de ça lış ma mız da da ha
ön ce ki ça lış ma la ra ben zer ola rak art mış se rum AD -
MA kon san tras yo nu nun ko ro ner kol la te ral ge li şi -
mi ni olum suz ola rak et ki le di ği ni sap ta dık.
So nuç la rı mız AD MA’ nın ko ro ner kol la te ral ge li şi -
mi üze ri ne et ki si ni araş tı ran ça lış ma so nuç la rıy la
ve NO’nun an ji yo ge nez için ge rek li ol du ğu nu gös-
te ren bul gu lar la uyum lu dur.

AD MA pro te in-ar ji nin me til trans fe raz
(PRMT) en zi mi nin ka ta li ze et ti ği bir re ak si yon ile
sen tez le nir ve di me ti lar ji nin di me ti la mi no hid ro laz
(DDAH) en zi mi ta ra fın dan yı kı la rak eli mi ne olur.
Ho mo sis te in ve ok si de LDL dü zey le rin de ki azal ma
AD MA sen te zi ni azal ta rak ko ro ner kol la te ral ge li -
şi mi ne kat kı da bu lu na bi lir. Met for min ve ti a zo li -
din di on lar (PPAR re sep tör ak ti vas yo nu) DDAH
eks pres yo nu nu art tı ra rak AD MA eli mi nas yo nu nu

Tek değişkenli lojistik regresyon analizi Çok değişkenli lojistik regresyon analizi

OR OR (%95 CI) P değeri OR OR (%95 CI) P değeri

Yaş 1,00 0,94 1,06 0,88

Angina süresi 1,42 0,93 2,17 0,10 1,30 0,77 2,18 0,31

VKİ 0,90 0,75 1,07 0,25

Diabetes Mellitus 3,62 0,39 33,30 0,25

Hipertansiyon 0,65 0,22 1,93 0,44

Sigara 0,66 0,21 2,05 0,48

Lezyon Tipi 0,91 0,39 2,13 0,84

Lezyon Darlığı 0,96 0,84 1,10 0,63

Lezyon Uzunluğu 1,04 0,99 1,10 0,07 1,02 0,95 1,08 0,53

Referans Damar Çapı 0,82 0,18 3,75 0,80

Glukoz 0,98 0,95 1,01 0,19 0,97 0,93 1,01 0,23

Üre 1,01 0,96 1,06 0,63

Kreatinin 0,23 0,01 3,58 0,29

Total Kollesterol 0,99 0,98 1,01 0,71

LDL 0,99 0,98 1,01 0,72

Trigliserid 0,99 0,99 1,00 0,83

Hs-CRP 0,98 0,94 1,03 0,62

ADMA 0,08 0,01 0,45 0,004 0,09 0,01 0,62 0,01

ACEİ Tedavisi 1,82 0,61 5,42 0,27

Statin Tedavisi 0,32 0,06 1,70 0,18 ,21 ,0,03 1,49 0,12

TABLO 2: Koroner kollateral gelişimi açısından biyokimyasal ve anjiyografik parametrelerin tek değişkenli ve 
çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile karşılaştırılması.

VKİ: Vücut kitle indeksi, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, Hs- CRP: Yüksek sensitif C reaktif protein, ACEİ: Anjiyotensin konverting enzim inhibitörü.

RESİM 1: Koroner Kollateral Skoru (Rentrop Skoru) ile ADMA düzeyleri
Arasındaki Korelasyon.
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin.



art tı rır ve ko ro ner kol la te ral ge li şi mi ne kat kı da bu-
lu na bi lir. An cak AD MA sen te zi ni azal tan ve eli mi -
nas yo nu nu art tı ran bu fak tör le rin et ki le ri nin
ça lış ma lar ile gös te ril me si ge re kir. 

Da ha ön ce ki ça lış ma lar da an ji na pek to ris var-
lı ğı nın ko ro ner kol la te ral ge li şi mi ni olum lu yön de
et ki le di ği sap tan mış tır.31 An cak ça lış ma mız da an-
ji na pek to ris sü re si iyi ko ro ner kol la te ral akı mı olan
grup ta da ha uzun iken lo jis tik reg res yon ana li zin -
de et ki li bir fak tör ola rak bu lun ma mış tır. Da ha ön-
ce ki ça lış ma la ra gö re bi zim ça lış ma mız da ki an ji na
pek to ris sü re si nin da ha kı sa ol ma sı iyi ko ro ner kol-
la te ral ge li şi mi için ye ter siz ola bi lir. Bu da reg res -
yon ana li zin de fark ol ma ma sı nı açık la ya bi lir.
Kar di yo vas kü ler risk fak tör le ri in ce len di ğin de ise
kö tü ko ro ner kol la te ral akı mı olan grup ta di ya be -
tik has ta sa yı sı da ha faz la bu lun du, an cak bu fark
an lam lı de ğil di. Di ya be tik has ta lar da art mış re ti nal
an ji yo ge nez kör lü ğe yol aça bi lir. An cak da ha ön-
ce ki ça lış ma lar di ya be tin ko ro ner kol la te ral ge li şi -
mi üze ri ne olum suz et ki le ri ol du ğu nu gös ter mek-
te dir.32,33 Ko ro ner kol la te ral ge li şi mi an ji yo ge nez ve
ar te ri yo ge nez ba sa mak la rın dan oluş mak ta dır. Bu
açı dan de ğer len di ril di ğin de di ya be tin an ji yo ge ne -
zi art tır dı ğı ar te ri yo ge ne zi ise in hi be et ti ği gö rül -
mek te dir. An ji yo ge ne zin olu şu mun da ge rek li olan
NO dü zey le ri nin art mış AD MA kon san tras yo nu
ne de ni i le azal ma sı kol la te ral ge li şi mi için ge re ken
an ji yo ge nez ve ar te ri yo ge nez ba sa mak la rın dan il ki -
ni in hi be ede rek kol la te ral ge li şi mi ni en gel le ye bi -
lir. Kol la te ral ge li şi min de ki ilk ba sa mak en gel len -
di ği için de di ya be tin kol la te ral ge li şi mi üze ri ne et-
ki si gö rül me ye bi lir. Din cer ve ar k. sta tin te da vi si -

nin ko ro ner ko lla te ral ge li şi mi üze ri ne et ki li fak-
tör ler den bi ri ol du ğu nu gös ter miş tir.34 An cak bi -
zim ça lış ma mız da sta tin te da vi si et ki li bir fak tör
ola rak gö rül me miş tir. Sta tin te da vi si nin ko ro ner
kol la te ral ge li şi mi üze ri ne et ki le ri doz ve te da vi sü-
re si ile iliş ki li dir. Ça lış ma mız da ki sta tin te da vi sü-
re si nin kı sa, kul la nı lan do zun dü şük ol ma sı, sta tin
te da vi si nin ko ro ner kol la te ral ge li şi mi üze ri ne et ki-
siz  bu lun ma sı nı açık la ya bi lir.

Da ha ön ce ko ro ner kol la te ral ge li şi mi üze rin -
de et ki li bu lu nan adi po nek tin, ho mo sis te in, ge ne -
tik po li mor fizm gi bi fak tör le rin de ğer len di ril me miş
ol ma sı bu ça lış ma nın ek sik yön le ri ola rak de ğer -
len di ri le bi lir.35-37 Ça lış ma mı zın di ğer bir kı sıt lı lı ğı
ise ko ro ner kol la te ral ge li şi mi nin an ji yog ra fik ola-
rak de ğer len di ril me si dir. An ji yog ra fi ile an cak 200
µm’nin üze rin de ge niş li ğe sa hip kol la te ral ar ter ler
gös te ri le bi lir. Bu açı dan ba kıl dı ğın da kol la te ral ar-
te re sa hip ol ma dı ğı dü şü nü len has ta lar da da an ji -
yog ra fik ola rak gö rün tü le ne me yen kü çük
kol la te ral ler ola bi lir.

So nuç ola rak bir NOS in hi bi tö rü olan plaz ma
AD MA dü ze yi, ko ro ner kol la te ral ge li şi mi ye ter siz
olan has ta lar da kol la te ral ge li şi mi iyi olan has ta la -
ra gö re da ha yük sek sap tan dı. Çok de ğiş ken li ana-
liz de de plaz ma AD MA dü ze yi ye ter siz ko ro ner
kol la te ral ge li şi mi üze ri ne et ki li bu lun du. Bu bul-
gu lar, NO me ta bo liz ma sı nın kol la te ral ar ter ge li şi -
min de önem li bir rol oy na dı ğı nı des tek le mek te dir.
Ça lış ma mız ko ro ner kol la te ral ge li şi mi için olay lar
zin ci ri nin AD MA ile il gi li aşa ma sı na yö ne lik te da -
vi şekil le ri nin ya rar lı ola bi le ce ği ni dü şün dür mek -
te dir.
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